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Wstęp
Stymulacja resynchronizująca (CRT, cardiac
resynchronization therapy) jest obecnie uznaną me-
todą leczenia pacjentów z zaawansowaną zastoinową
niewydolnością serca (III/IV klasa wg NYHA) oraz
szerokimi zespołami QRS w zapisie EKG [1]. Ist-
nieją doniesienia, że zastosowanie CRT, oprócz
zmniejszenia nasilenia objawów, poprawy wydolno-
ści wysiłkowej i jakości życia pacjentów, zatrzymuje
lub nawet odwraca niekorzystny remodeling mię-
śnia sercowego [2]. W ostatniej metaanalizie wyka-
zano istotne zmniejszenie śmiertelności z powodu
progresji niewydolności serca oraz tendencję w kie-
runku poprawy przeżywalności w grupie chorych le-
czonych tą metodą [3]. Zmniejszenie całkowitej
śmiertelności w grupie pacjentów poddanych CRT
wraz z implantacją kardiowertera-defibrylatora serca
(ICD, implantable cardioverter-defibrillator) wykazano
również w większości obserwacji, choć nie we wszyst-
kich przeprowadzonych ostatnio badaniach [4, 5].
Mimo że opóźnienie postępu dysfunkcji mię-
śnia sercowego lub jego zahamowanie po zastoso-
waniu CRT może wystarczać w profilaktyce komo-
rowych zaburzeń rytmu, znaczenie samej stymula-
cji w tym względzie pozostaje nadal niejasne.
Ponadto, zarówno w danych eksperymentalnych, jak
i w pojedynczych doniesieniach klinicznych wska-
zano na możliwość niekorzystnego (proarytmiczne-
go) efektu stymulacji lewej komory. Niniejszy
artykuł stanowi podsumowanie dotychczasowej wie-
dzy na temat anty- i proarytmicznego wpływu CRT
oraz próbę ich wyjaśnienia na podstawie mechani-
zmów elektrofizjologicznych. Ewentualny proaryt-
miczny efekt CRT ma bowiem bardzo duże znacze-
nie w kontekście aktualnych rozważań na temat pro-
filaktycznego zabezpieczenia tej grupy chorych za




Medina-Ravell i wsp. [8] jako pierwsi wskaza-
li, że wiążąca się z CRT jednoczesna stymulacja
endokardium prawej komory i epikardium lewej
komory powoduje niefizjologiczną sekwencję ich
aktywacji. To z kolei może zwiększać śródścienną
dyspersję repolaryzacji, a w konsekwencji powodo-
wać wydłużenie odstępów QT i JT w powierzchnio-
wym elektrokardiogramie. Mechanizmy komórkowe
będące podstawą zależnych od lokalizacji elektrody
stymulującej zaburzeń repolaryzacji, z jednoczesną
rejestracją epi- i endokardialnych potencjałów bło-
nowych oraz zapisem EKG, opracowano na modelu
zwierzęcym perfundowanych włókien mięśniowych
lewej komory (LV, left ventricle). W tych badaniach
środścienną dyspersję repolaryzacji (TDR, trans-
mural dispersion of repolarization) definiowano jako
różnicę między najdłuższym i najkrótszym czasem
trwania repolaryzacji w obrębie lewej komory. Au-
torzy eksperymentu wykazali, iż związanej ze
zmianą miejsca stymulacji zmianie sekwencji akty-
wacji z endo- na epikardialną towarzyszy wydłuże-
nie odstępu QT oraz TDR, jednak bez równoległe-
go zwiększenia czasu trwania przezbłonowego po-
tencjału czynnościowego (APD, action potential
duration).
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W nowszych badaniach przedstawiono mecha-
nizmy komórkowe odpowiedzialne za wydłużenie
odstępu QT po odwróceniu frontu aktywacji w ob-
rębie ściany LV [9]. Na podstawie dotychczasowej
wiedzy dotyczącej wpływu komórek przejściowych M
na wielkość TDR postuluje się, że opóźnienie ich
aktywacji i repolaryzacji w połączeniu z wcześniej-
szym pobudzeniem komórek epikardialnych może
prowadzić do wydłużenia odstępu QT i w następ-
stwie — wystąpienia polimorficznego częstoskur-
czu komorowego (TdP, torsade de pointes). Po-
wyższą hipotezę zweryfikowano zarówno na modelu
matematycznym, jak i in vitro — na perfundowa-
nych włóknach mięśniowych lewej komory. Wyni-
ki tych badań potwierdziły istnienie śródściennej
heterogeniczności elektrycznej w obrębie miokar-
dium oraz możliwość jej zwiększenia w sytuacji
odwrócenia prawidłowego frontu aktywacji. Dodat-
kowe zwolnienie przewodzenia zachodzące podczas
stymulacji nasierdziowej między epikardium a ko-
mórkami strefy przejściowej M sprzyja wydłużeniu
śródściennej dyspersji repolaryzacji. Opóźniona
aktywacja i repolaryzacja komórek M w połączeniu
z wcześniejszym rozpoczęciem repolaryzacji komó-
rek w obszarach podnasierdziowych tworzy poten-
cjalny substrat do powstania fali krążącego pobudze-
nia (reentry).
W innym badaniu analizowano wpływ różnych
parametrów (amplituda impulsu stymulującego, wiel-
kość opóźnienia międzykomorowego, lokalizacja
elektrody) podczas stymulacji LV i stymulacji dwu-
komorowej (BiV, biventricular) na występowanie
arytmii komorowych [10]. W celu zmierzenia cza-
su aktywacji komór i dokonania oceny wzoru prze-
wodzenia podczas stymulacji wieloogniskowej (trzy
lokalizacje w prawej komorze (RV, right ventricle)
i cztery lokalizacje w lewej komorze, zastosowano
kontrast wrażliwy na napięcie w niedokrwionych,
perfundowanych roztworem Langerdorffa sercach
świnek morskich. Na tej podstawie powstały izo-
chroniczne mapy pobudzenia lewej i prawej komo-
ry. Niedokrwienie wywołano przez stopniowe po-
łowiczne zmniejszanie prędkości perfuzji. Stymu-
lacja koniuszka RV oraz podstawnych segmentów
ściany przedniej LV wiązała się z najbardziej homo-
gennym i zarazem najmniej arytmogennym sposo-
bem przewodzenia. Natomiast jednoczesne pobu-
dzenie obu komór, zwłaszcza impulsami o dużej
energii, wyzwalało migotanie komór.
Dane kliniczne
W jednym ze swoich pierwszych doniesień
Medina-Ravell i wsp. [8] oceniali czas trwania od-
stępu QT, JT oraz TDR w grupie 29 pacjentów
z niewydolnością serca podczas stymulacji endokar-
dialnej RV, BiV i epikardialnej LV. Jedynie w dwóch
ostatnich wariantach obserwowano istotne wydłu-
żenie QT i JT. Dodatkowo podnasierdziowa stymu-
lacja LV sprzyjała zwiększeniu śródściennej dysper-
sji repolaryzacji, liczonej jako różnica między szczy-
tem i końcem załamka T w EKG. U 4 chorych
włączenie stymulacji BiV lub też samej LV wyzwa-
lało liczne przedwczesne pobudzenia komorowe
o krótkim czasie sprzężenia („R na T”), które u jed-
nego z nich generowały do licznych nieutrwalonych,
polimorficznych częstoskurczów komorowych (VT,
ventricular tachyarhythmia), a u drugiego do usta-
wicznego VT typu TdP. Wyniki tych badań suge-
rują, że w pewnych przypadkach, zwłaszcza przy
wyjściowo wydłużonym odstępie QT — wtórnie do
niewydolności serca, zaburzeń elektrolitowych lub
stosowanych leków antyarytmicznych klasy III
— zastosowanie CRT może zwiększać ryzyko wy-
stąpienia częstoskurczu TdP. Tę możliwość po-
twierdzono w późniejszych doniesieniach, w któ-
rych opisywano pojawienie się nowych zaburzeń ko-
morowych po CRT lub nasilenie istniejących
wcześniej [11–13]. Efekt proarytmiczny terapii
resynchronizujacej obserwuje się zwłaszcza w okre-
sie okołozabiegowym, choć brakuje danych pozwa-
lających ocenić możliwość zarówno jego wygaszania,
jak i ewentualnego nasilania w dalszej obserwacji.
Wyniki badań eksperymentalnych wskazują, że zmia-
na sekwencji aktywacji powoduje następowy remo-
deling, również w przebiegu repolaryzacji [14, 15].
Jednak stwierdzenie, czy to korzystne zjawisko za-





Ocena potencjalnego efektu antyarytmicznego
stymulacji resynchronizującej była podstawą licz-
nych badań eksperymentalnych. W jednym z pierw-
szych doniesień Restivo i wsp. [16] wykazali na
modelu niedokrwionego mięśnia sercowego istnie-
nie bezpośredniego działania antyarytmicznego sty-
mulacji dwupunktowej. W badaniu tym autorzy po-
przez podwiązanie gałęzi zstępującej lewej tętnicy
wieńcowej powodowali wystąpienie strefy zawału
serca ograniczonego do obszaru podwsierdziowego
ściany przednioprzegrodowej. Następnie oceniano
właściwości elektrofizjologiczne pozostałych włó-
kien mięśnia sercowego (strefa niedokrwienia) oraz
rodzaj wyzwalanych zaburzeń rytmu. Stwierdzono,
że czas trwania okresu refrakcji niedokrwionych
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komórek jest tym dłuższy, im znajdują się one bli-
żej strefy zawału. Natomiast w miejscu największej
dyspersji repolaryzacji (typowo na granicy obu stref)
za pomocą programowanej stymulacji wykazano ist-
nienie obszaru zwolnionego przewodzenia sprzyja-
jącego powstawaniu pętli reentry. Istniejące różni-
ce czasów refrakcji, a jednocześnie wielkość strefy
czynnościowego bloku przewodzenia i prawdopodo-
bieństwo podtrzymania krążącego pobudzenia, przy-
najmniej częściowo zmniejszało zastosowanie od-
powiednio dobranej stymulacji dwupunktowej
— z jedną elektrodą umieszczoną w drodze odpływu
prawej komory, a drugą w strefie niedokrwienia
lewej komory.
Dane kliniczne
W ciągu ostatnich kilku lat opublikowano licz-
ne doniesienia sugerujące, że odwrócenie nieko-
rzystnego remodelingu mięśnia sercowego wiążą-
ce się z zastosowaniem CRT może wywierać efekt
antyarytmiczny. Dane kliniczne można pogrupować
w dwie główne kategorie: A) donoszące o zmniejsze-
niu całkowitej liczby samoistnych napadów VT oraz
B) donoszące o poprawie w zakresie substratu aryt-
mii wynikającego z pogorszenia czynności skurczo-
wej i niewydolności serca.
A. Zmniejszenie częstości występowania
częstoskurczów komorowych. W łącznej anali-
zie wyników badań InSync-ICD oraz Contact-CD
wykazano, że zastosowanie stymulacji resychroni-
zującej wiązało się z nieistotnym statystycznie
zwiększeniem częstości występowania polimorficz-
nych częstoskurczów komorowych, lecz jednocze-
śnie redukcją liczby monomorficznych częstoskur-
czów komorowych. Jednakże w innych badaniach
stwierdzono zmniejszenie liczby niestabilnych he-
modynamicznie częstoskurczów komorowych
w grupie chorych leczonych stymulacją resynchro-
nizującą [17]. Wykazane zmniejszenie liczby ade-
kwatnych interwencji ICD sugeruje korzystny
wpływ antyarytmiczny terapii resynchronizującej
[18, 19]. W literaturze są dostępne również poje-
dyncze doniesienia o możliwości wytłumienia „bu-
rzy elektrycznej” u pacjentów z implantowanym
układem CRT-ICD [20, 21]. Istnieją także badania,
w których analizowano możliwość wywoływania VT
u pacjentów leczonych za pomocą stymulacji resyn-
chronizującej [22–24]. W jednym z nich wykazano
zmniejszenie możliwości wyzwolenia VT w okresie
6 miesięcy po implantacji CRT jedynie w grupie cho-
rych z wyraźnym odwracalnym remodelingiem LV
i zmniejszeniem jej wymiarów echokardiograficz-
nych [24]. Występowała istotna różnica między pa-
cjentami, u których wywołanie VT przestało być
możliwe, a tymi, u których ta możliwość pozostała.
Ci pierwsi charakteryzowali się znamiennym
zmniejszeniem objętości końcoworozkurczowej
i końcowoskurczowej lewej komory w porównaniu
z pozostałymi pacjentami. A więc w tym przypadku
efekt antyarytmiczny CRT wynikał z poprawy mor-
fologii i funkcji skurczowej mięśnia sercowego.
B. Modyfikacja substratu arytmii. Na moż-
liwość powstawania arytmii komorowych u chorych
z dysfunkcją skurczową LV i niewydolnością serca
nakłada się wiele czynników, m.in. istniejąca dysper-
sja repolaryzacji, zaburzenia neurohumoralne oraz
zaburzenia dotyczące homeostazy wapnia, a także
niedokrwienie i predyspozycja genetyczna [25].
Dostępne dane wskazują, że przynajmniej 2 z nich
mogą być korzystnie zmodyfikowane po zastosowa-
niu stymulacji resynchronizującej.
1. Zmniejszenie dyspersji repolaryzacji w ob-
rębie miokardium. Berger i wsp. [26] za pomocą
EKG wysokiej rozdzielczości wykazali, że stymu-
lacja BiV wiąże się z istotną poprawą parametrów
określających zróżnicowanie repolaryzacji komoro-
wej, takich jak dyspersja odstępu QT, wielkość am-
plitudy oraz nachylenie odcinka od szczytu do
końca załamka T. W innym symulacyjnym badaniu
elektrokardiograficznym stwierdzono natomiast, że
korzystne zmiany okresu repolaryzacji podczas
CRT wynikają głównie ze zmiany sekwencji akty-
wacji komór zależnej od lokalizacji elektrod,
a w mniejszym stopniu z redukcji śródściennej dys-
persji repolaryzacji [27]. Wielkość TDR podczas sty-
mulacji zarówno BiV, jak i LV była bowiem bardzo
zbliżona do zmierzonej przy klasycznej stymulacji
prawokomorowej.
Mikropotencjałowa naprzemienność załamka T
(TWA, T-wave alternans) jest uznanym, niezależ-
nym markerem zwiększonej dyspersji repolaryza-
cji oraz ryzyka wystąpienia groźnych arytmii komo-
rowych i nagłego zgonu sercowego [28]. Turitto
i wsp. [29] oceniali obecność TWA w grupie cho-
rych leczonych za pomocą CRT podczas rożnych
wariantów stymulacji: AAI (110/min) oraz DDD-RV
i DDD-BiV przy tej samej częstości i odpowiednio
krótkim odstępie przedsionkowo-komorowym.
W badaniu tym wykazano poprawę w zakresie pa-
rametrów opisujących TWA jedynie podczas pełnej
resynchronizacji.
2. Modyfikacja istniejących zaburzeń neuro-
humoralnych. W bardzo licznych doniesieniach
klinicznych wskazano, że zastosowanie CRT popra-
wia profil neurohumoralny pacjentów. Dowiedzio-
no m.in. zmniejszenia aktywności współczulnej
— zarówno podczas bezpośrednich pomiarów przewo-
dzenia nerwowego [30], jak i pośrednio, określając
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stopień wychwytu 132I-MIBG, uważanego za wskaź-
nik gromadzenia i degradacji noradrenaliny [31].
Istnieją również dane stwierdzające, że resynchro-
nizacja powoduje obniżenie stężenia przedsionko-
wego peptydu natiuretycznego, będącego jednym
z markerów podwyższonego ciśnienia końcoworoz-
kurczowego w LV [31] oraz poprawia równowagę
współczulno-przywspółczulną, określoną zwiększe-
niem dobowej zmienności rytmu serca [32–34].
W jednym badaniu wykazano brak zmiany lub na-
wet pogorszenie w zakresie parametrów oceniają-
cych zmienność rytmu serca u pacjentów z nieopty-
malną lokalizacją elektrody lewokomorowej [34].
Ponadto brak poprawy w zakresie parametrów
zmienności rytmu serca w okresie 4 tygodni po
implantacji CRT korelował ze zwiększonym ryzykiem
wystąpienia poważnych incydentów sercowo-naczy-
niowych [34]. W ostatnich doniesieniach wykazano,
że zastosowanie stymulacji resynchronizującej
poprawia również wrażliwość odruchu z barorecep-
torów. Niedawno opublikowano opis przypadku
dowodzi, że CRT może znamiennie poprawić ten
parametr [35].
Wnioski
Dostępne dane mogą potwierdzać hipotezę, że
zastosowanie CRT hamuje lub nawet odwraca nie-
korzystną przebudowę mięśnia sercowego związaną
z postępem niewydolności. Odwrócenie remodelin-
gu elektrycznego wynika prawdopodobnie z mody-
fikacji substratu arytmogennego wskutek poprawy
morfologii i funkcji skurczowej mięśnia lewej ko-
mory; nie można jednak wykluczyć bezpośrednie-
go efektu antyarytmicznego samej stymulacji.
Z kolei istnieją także doniesienia, w których wska-
zuje się na nasilenie zaburzeń rytmu po implantacji
CRT. Ze względu na fakt, że obecnie u większości
chorych wszczepia się wyłącznie układ stymulują-
cy (bez elektrody defibrylującej) niezwykle ważne
jest precyzyjne określenie wpływu proarytmiczne-
go CRT i jednocześnie znalezienie wskaźników
pozwalających zidentyfikować pacjentów z grupy
małego ryzyka wystąpienia złośliwych arytmii ko-
morowych.
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